T.C.

EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIiM DALI

UZMANLIK TEZI

ADENOMYOZISLI HASTALARDA GRANULISIN INSAN SECRETED
FRIZZED RELATED PROTEIN 4 (SFRP 4) VE VASKULER ENDOTELYAL
GROWTH FAKTOR (VEGF) SERUM DUZEYLERI VE HASTALIK
PATOGENEZINDEKI OLASI ROLLERI

DR. GULHAN GUNDUZ

TEZ DANISMANI
PROF. DR. MURAT ULUKUS
[ZMIR

2017



ICINDEKILER

(00 Y4 = IR I
2.GENEL BILGILER .......coiiiiiiieeeeeeeee e snan s nes e 2
BTARIHCE . ... oo, 4
AHISTOPATOLOJI ...ooviii e 5
B.PATOFIZYOLOIL. ..ot 6
B T AN e 10
TTEDAVL. ..o, 14
BARAC-YONTEM... .ottt 20
9.BULGULAR-SONUCLAR.........ciiiiiiiiie et 21
L0.TARTISMA . ...t 30
11.TABLO-SEKIL DIZINI......oooi e 35
12 KISALTMALAR . ...ttt 37
I3 KAYNAKLAR. ...t 40



OZET

AMAC: Klinik degerlendirme ile diisiiniilen ancak kesin tanisi histopatoloji ile
konulan adenomyozisli hastalarda Granilisin, Human Secreted Frizzed Related
Protein 4 (SFRP 4), Vaskuler Endotelyal Bliylime Faktor’i (VEGF) serum dizeyleri

degerlendirilerek hastalik patogenezindeki olasi rolleri arastirildi.

YONTEM: Ege Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde
benign nedenler ile histerektomi endikasyonu alan ve oOperasyon sonrasi
histopatolojik olarak adenomyozis tanisi alan 26 hasta (yas ortalamasi 47 +7.29,
dogum sayilar1 ortalama 2 +1.27) ve adenomyozis tanisi almayan 27 kontrol
grubundan (yas ortalamasi 47 +£8.60, dogum sayilar1 2 £0.91) operasyon 6ncesi ve
operasyonun ardindan erken (1. giin) ve ge¢c donemde (45.giin) 5 ml periferal kan BD
Vacutainer RST Plus Kan Toplama Tiipii’'ne alinarak toplanan kanlardan tiip
tireticisinin talimatlarina gore serum elde edildi. Elde edilen serum o6rnekleri 15 dk.
1000g’ de santrifiijlendi ve supernatant serum oOrnegi alindi. Caligmaya alinan
gonallilerden elde edilen serum ornekleri 2ml’lik kryo tiiplere dagitildi, tiipler
isimlendirildi ve biyolojik ©6rnegin alindigi tarih ve hasta bilgileri kaydedildi.
Ornekler ELISA ¢alismasmna degin -80°C’de saklandi. Tiim hastalarin serum
orneklerinde Vaskular Endotelyal Buyiume Faktor (VEGF), Human Secreted Frizzed
Related Protein 4 (SFRP4), Granilisin degerleri belirlendi ve gruplar arasi
karsilastirmalar1 unpaired t test ile yapildi. Bu belirteglerin adenomyozis tani ve

prognozunda olasi kullanimina dair veri elde edilmeye calisildi.

BULGULAR: Hasta ve kontrol gruplarinda tanimlanan sekilde pre ve postoperatif
donemlerde serum Granilisin, SFRP 4 ve VEGF duzeyleri, ¢alisilmis olup gruplar

icinde ve gruplar arasinda bu diizeyler karsilagtirilmistir.

SONUGC: Adenomyozisli olgularda gec¢ postoperatif donemdeki serum granilisin
seviyelerinde preoperatif doneme gore bir diisme trendi goriilmistiir (p = 0.07). Yine
gec¢ postoperatif donemdeki serum granulisin dizeyleri adenomyozisli hastalarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir (p = 0.0004).
Adenomyozisli hastalarda serum SFRP-4 degerleri kiyaslandiginda, ayni graniilisin
diizeylerinde oldugu gibi ge¢ postoperatif donemde erken postoperatif doneme gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisme oldugu izlenmistir (p = 0.001). Serum



VEGF duzeylerinde ise kontrol grubu olgulara goére adenomyozisli olgularda

postoperatif donemlerde bir azalma olmadig1 gorilmiistiir.

Arastirilan molekiillerin adenomyotik dokular diizeyinde immunohistokimyasal yolla
veya protein diizeyinde gosterilmesi ve kiyaslanmasi c¢alismamizin sonuglarini
desteklemek agisindan Onemli olabileceginden, bu yonde yapilacak daha ileri

caligmalar aydinlatici olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Adenomyozis, Graniilisin, SFRP 4, VEGF



GENEL BIiLGILER

Adenomyozis eskiden endometriyozis interna olarak da bilinen endometriyal gland
ve stromal yapilarin beraberce myometriyum iginde bulunmasi olarak tanimlanan
jinekolojik bir patolojidir. Ektopik endometrial hiicrelerin varligi agisindan temel
olarak endometriozisle benzerlik gostermesine karsin iki patoloji arasinda bir takim
farkliliklar da bulunmaktadir. Adenomyozisin patofizyolojisi de endometriozis gibi
tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, endometrium ve myometrium
arasindaki smir bolgede (junctional zone veya endometrial-myometrial bileske
bolgesi) meydana gelen hasarin, ektopik endometrial yerlesime neden oldugu ve
beraberindeki ¢evre dokudaki myometriyumda belli bir dereceye kadar hipertrofi ve

hiperplaziye neden oldugu da bilinmektedir (1).

Adenomyozis tamisi Klasik olarak ileri yaslardaki hastalarin histerektomi
spesmenlerinin incelemesi ile konulmakta ve tedavisi de yapilmis olmaktadir. Ancak
giiniimiizde kadinlarin calisma hayatina aktif bir sekilde katilmalari sonucunda
gebeliklerini 30’lu yaslarin sonlarina hatta 40’li yaglara birakmalar1 IVF
merkezlerinde infertil hastalarda da non-invaziv yontemlerle adenomyozis tanisinin

giderek artmasina yol agmustir.

Adenomyozis 40-50 yas arasindaki kadinlarda en sik olarak anormal uterin kanama
(menoraji veya hipermenore) ve dismenore ile kendini gostermektedir. Diger
belirtileri arasinda abdominal kramplar, karin sisligi, bel agrisi, disparonii, bulanti,
kusma ve menstriiel kanama sirasinda biiyiik par¢a seklinde piht1 atilmasi sayilabilir.
Pelvik muayenede, uterus genellikle yumusak ve iridir, siklikla diffiiz adenomyozis
vakalarinda normal boyutunun 2-3 katina ¢ikabilir. Hastalarin ortalama tigte birinde
hicbir klinik belirti yoktur.

Endometriozis ise adenomyozise kiyasla daha gen¢ hastalarda goérilen infertilite ve
pelvik agr1 gibi non-spesifik semptomlarla karakterize olup ancak ciddi morbiditelere
yol acan ve uzun yillar boyunca iizerinde daha ¢ok durulmus ve daha fazla bilimsel

calisma yapilmis bir jinekolojik antitedir.

Adenomyozisli olgularin %35-50 oraninda asemptomatik seyrettigi bildirilmistir.

Semptomatik olgularda ise en sik anormal uterin kanama, sekonder dismenore,



kronik pelvik agri, disparant olabilmektedir. Son yillarda adenomyozisin
endometrioziste oldugu gibi pelvik agri, dismenore, menstriiel diizensizlik gibi
semptomlara yol agmasinin yani sira infertilite ve erken gebelik kayiplara da yol

acmasi nedeni ile adenomyozise ilgi artmistir.

Adenomyozis nadiren izole olarak bulunur. Genellikle yiiksek 6strojen seviyeleri
ile beraber gorilen endometrial polip, leimyoma, endometrial hiperplazi gibi

durumlarla beraberligi 6strojen bagimli bir hastalik olabilecegini diisiindiirtmektedir.



TARIHCE

Adenomyozis 19. yy ortalarinda Rokitansky tarafindan uzamis endometiral
glandlarin hiperplastik stroma i¢ine gomiilii oldugu bir durum olarak tanimlamistir.
Daha sonra Schatz, Rokitansky tarafindan tanimlanmis olan bu durumun aslinda
leimyomun bir varyanti oldugunu iddia etmis ve bu durumu ° fibroadenoma cysticus
et polyposum’ olarak adlandirmistir. Daha sonraki donemde Chiari, uterin kornu ve
proksimal fallopian tiip bolgesinde uterin kas dokusu i¢ine endometrial glandlarin
anormal biiylimesini tarif etmistir. Bu durumu ‘salpingitis istmica nodozum ° olarak
tanimlamistir. 1880 ve 1890 ‘larda bazi arasgtirmacilar adenomyozisin mullerian
hiicre dagilimindaki embriyonik sapmayr gosterdiklerini ileri siirmiglerdir. Bu
arastirmacilara gore adenomyozis hiperplastik bazal endometriumun myometrial
invazyonu sonucunda olusmaktadir. 1893’ de Hauser idiopatik stromal hiperplazinin
adenomyozise neden oldugunu ileri siirmiistiir. Daha sonra Von Reclinghausen
adenomyozise mezonefrik olusumlardaki bir sapmanin neden oldugunu iddia

etmistir.

1890’ larin sonlart ve 1900’ larin baslarinda Mayer kronik endometritin invaziv
endometiral hiperplaziden sorumlu olabilecegini bildirmis ve bunu da
adenomyometritis olarak adlandirmistir. Cullen adenomyozis vakalarindan pek
¢ogunun patogenezini bazal endometriumun invazyonu teorisi ile agiklamistir.
Ayrica endometrial gland ve stroma tarafindan olusturulan intramyometrial timor
benzeri olusumlarin adenomyomanin miillerian kalintilardan koéken alarak
olustugunu one siirmiistiir. 1938 de Taussing pelvik endometriozis icin 6ne surilen
teorilerden biri olan lenfatik yayilimin adenomyozis i¢in de gegerli oldugunu 6ne
stirmiistiir. 1961° de Marcus adenomyozis gelisimini myometrium iginde yer alan
totipotent hcrelerin endometrial hiicrelere farklilasarak adenomyotik odaklar

olusturmas seklinde agiklamistir (2).



HiSTOPATOLOJI

Adenomyozis ve endometriozis arasinda semptom ve klinik olarak benzerlikler
izlensede adenomyozis histopatolojik olarak endometriozisten temel farkliliklar
gostermektedir. Histolojik ve immiin histokimyasal caligmalar, adenomyozisde
goriilen gland ve stromal yapmin, bazal endometriumla benzer oldugunu
gostermektedir. Adenomyotik odakta hormonal uyarilara yanit nadirdir. Menstriiel
siklus donemine Ozgili tekrarlayic1 olaylar izlenmemektedir. Endometrioziste
endometrial odak fonksiyonel oldugundan tekrarlayici olaylar izlenebilmektedir. Bu
farkliliga dokular arasindaki kanlanma farkinin yol agtigi bildirilmektedir.
Endometrial ablasyon uygulanan endometriozisli hastalar tedaviden fayda gortrken,
adenomyotik odaklarin ablasyon sonrasi proliferatif 6zellik kazanmasi bu teoriyi

desteklemektedir.

TABLO 1 Endometriozis ve adenomyozis arasindaki histopatolojik farklar

ADENOMYOZIiS ENDOMETRIOZIiS
Gland ve stroma bazal Gland ve stroma fonksiyonel
endometriuma benzer endometriuma benzer
Hormanal stimilanlara nadiren Hormonal stimuluslara yanit verir

yanit verir

Vaskularizasyondan fakirdir Vaskularizasyondan zengindir
Endometrial ablasyon genellikle Endometrial ablasyon basarili
basarisizdir




PATOFIZYOLOJI
1.Endometriozis ile iliski

Adenomyozis ve endometriozis arasindaki iliskisi sik¢a tartisilan konulardan
birisidir. Endometriozis hastalarinda yapilan manyetik rezonans (MRI)
gorinttlemesi sonucunda, % 27 oraninda adenomyozis ile Dbirliktelik tespit
edilmistir. Infertil olgularda ise bu oran % 70’¢ kadar cikmistir (3,4). Siddetli
disparoni ve dismenoresi olan endometriozis hastalarinda % 42.7 oraninda
adenomyozis belirlenmistir (5). Retrograd menstlrasyona neden olan uterin
hiperperistaltizm, adenomyotik uteruslarda da goézlenmistir. Tiim bu arastirmalar,
endometriozis  patofizyolojisi ile adenomiyozis olusumu arasinda ortak

mekanizmalarin bulunabilecegini diistindiirmektedir.
2. Gebelik ve Uterus Travmasi

Gebelik sayisi arttik¢a adenomyozis sikligi da belirgin olarak yikselir (6). Diisiikler
ve tekrarlayan kiiretajlar sonrasinda, endometrial-miyometrial sinirda meydana gelen
hasar, hiperostrojenik ortamin artirdigi peristaltik hareketler ile siddetlenir ve
myometrium igine endometrial dokularin invajinasyonuna zemin hazirlar (7,8,9).
Oksitosin reseptorleri ve adenomyozis iligkisini inceleyen bir c¢alismada, bu
reseptorlerin normal uterusa oranla adenomyotik uterusta daha fazla oldugu tespit
edilmistir (10). Bu ¢alismada, adenomyotik uterusta, kontraktilitenin kontrol
edilemedigi ve sonugta disperistaltik hareketler ile ektopik endometrial odaklarin
gelistigi ifade edilmistir. Endometrial travma disinda, gebelikle iliskili olarak derin
plasental yerlesimin de, adenomiyotik olusumlara neden olabilecegi ifade edilmistir
(11,12,13). Ote yandan, gebelik ve adenomyozis iliskisini desteklemeyen yayinlar da
mevcuttur. Yenidogan fare endometriumunda yapilan hasarm, adenomyozis
olusturmadigr gosterilmistir (14). Retrospektif yapilan bagka bir ¢alismada, daha
Once yapilan sezaryen operasyonlari, endometrial kiiretaj veya uterus vakum
aspirasyon uygulamalarinin, adenomyozis riskini arttirmadigi, sadece endometrial

hiperplazi olgularinda riski ytikselttigi tespit edilmistir (15).

3. Endometrial Yatkinhk



Endometriozise ait hiicrelerin, normal yerlesimli uterus i¢i endometrial hiicrelerden
cok daha invazif oldugu calismalarla desteklenmistir (16). Hiicreler arasi birlesmeyi
saglayan E-kaderin eksikligi veya matriks metalloproteinaz (MMP) enziminin
etkisiyle myometrial demetler arasi birlikteligin zayiflamasi, invazyonu kolaylastiran
ve hizlandiran etkenlerdir (17,18). Ayrica, adenomyozis dokusunun invazyon
giiclinlin normal endometriumunkinden daha fazla oldugu gosterilmistir (19).
Adenomyozise ait stromal hiicrelerin, kollajen i¢ine daha hizli invaze oldugu tespit
edilirken, miyositlerin, endometrial hiicre invazyonuna yardimci oldugu

g0sterilmistir (20).
4. Myometrial Yatkinhk

Adenomyozisteki diiz kas hucreleri ile normal myometrial diz kas htcrelerinin
mikroskobik goérinimleri birbirinden farklidir. Adenomyotik miyositlerde, hiicre
hipertrofisi go6zlenirken, aynmi zamanda sitoplazmik, niikleer ve interselltler
baglantilarda, farkliliklar gosterilmistir. Graniillii endoplazmik retikulum ve golgi
cisimciginin adenomyoziste artmis olarak belirlenmesi, artmis protein sentezini ve
beraberinde hicre hipertrofisini ifade etmektedir (21). Adenomyotik miyositlerin,
invazyonu destekleyen islevleri daha once de ifade edilmistir (20). Bu konuda
yapilan gen g¢alismalar1 da adenomyozise ait farkliliklar1 ortaya koymustur. Hiicre
motilitesi, degisimi, apopitoz ve Kkarsinogenezi kontrol eden WNTS5A gen urunleri
adenomyoziste anlamli olarak diisiik tespit edilmistir (22). Bu genlerin down-
regililasyonu ile endometrial invazyonun kolaylastig1 diistinilmiistiir. Sinir biiylime
faktorii (NGF), kemikle iligkili sinir faktorii (BDNF), diger norotropin reseptorleri ve
bunlar1 kodlayan genlerin asir1 ekspresyonu da adenomyotik dokularda gosterilmistir
(23). Bu maddelerin, myometrial hicrelerin, adenomyotik invazyona adaptasyonu

artirdig1 ifade edilmistir (24).
5. Hormonal Anormallikler

Endometrium hormona duyarli bir dokudur. Bu duyarlilik, adenomyozis
patolojisinde de etkindir. Adenomyozis hastalarinda, menstriiel kanda o6lgiilen
Ostrojen degerlerinin, periferik kan Ol¢iimlerinden fazla olmasi, lokal
hiperdstrojeneminin, adenomyozis fizyopatolojisinde rol oynadigini gostermistir
(25). Tamoksifen kullanan veya dietilstilbesterona (DES) maruz kalmis hastalarda
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adenomyozisin daha sik goriilmesi de, hiperdstrojenik etkiyi desteklemektedir (26-
28). Myometrial hipertrofi ve hiperplazinin de lokal hiperdstrojenik ortamdan
beslendigi ifade edilmektedir. Siganlara in utero veya neonatal donemde tamoksifen
ve DES verilmesi ile adenomyotik degisiklikler ve myometrial dejenerasyon
olustugu tespit edilirken, bu sekilde adenomyozisin intrauterin baslayabilme ihtimali
gosterilmistir (23, 29). Hayvan ¢alismalari hiperprolaktineminin adenomyozis
olusumunda etkili oldugu gostermisse de, insan lizerinde boyle bir mekanizma tespit

edilememistir (30).
6. Lenfatik Invazyon

Adenomyotik uterusun patolojik incelemelerinde, lenf damarlari boyunca izole
endometriotik nodiiller izlenmistir. intramyometrial lenfatikler icinde endometrial
dokularin gozlenmesi, lenfatik kanallarin, invazyon ve yayilimda, malign
hastaliklardakine benzer bir mekanizma ile etki gosterebilecegini diislindiirmistiir
(312).

7. Neoanjiogenez

Adenomyotik dokularda yeni damar olusumlarinin artisi, patofizyolojide ileri
stiriilen mekanizmalardan biridir. Caligmalar arasinda fikir birligi olmamakla birlikte,
mikroskobik boyutta damar yogunlugu artistnin, MMP 5 ve 9 artis1 ile paralel
gittigini gosteren yayinlar, parakrin etkilerin, hem yeni damar yapimini tetikledigini
hem damar invazyonunu kolaylastirdigini gostermektedir (32). Adenomyozis ile
MMP iliskisini gosteren daha ileri bir ¢alismada, adenomyotik hasta grubunda,
MMP-2 gen polimorfizmi tespit edilmis ve invazyona izin verecek degisimlerin

olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (33).
8. Immiin Sistem

Adenomyozis olusumunda da immiin sistemin etkili oldugunu diislindiiren
caligmalar mevcuttur. Bu calismalarda adenomyozisli olgularda endometriozisli
olgularda oldugu gibi ektopik endometrial dokuda 6topik endometrial dokudan farkli
olarak infertilite ve erken gebelik kayb1 etyolojisinde rol oynadigi iddia edilen class 2
HLA DR ekspresyonunda artis (34-35), integrin ve cadherin gibi adezyon
molekilleri ekspresyonunda anormallik (36-37) etyolojisinde rol oynadigi bildirilen
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otoimmiiniteyi isaret etmesi bakimindan anlamli olan otoantikor {iretimi ile iligkili
makrofaj artig1 (38-39), fosfolipidlere kars1 gelisen otoantikorlarin varligi, otoimmiin
yanitla iligkili kompleman komponentlerinin varlig1 (37-40), ayrica 1s1 sok proteinleri
(HSP) ve endometrial hicrelerde hiicre igi reseptor yaniti ile iligkili olan bu

molekiillerin ekspresyonunun artist bildirilmektedir (37).
9. TIAR (Doku Hasari ve Onarim Teorisi)

Temelde, doku hasar1 ve onarim mekanizmasi, yaralanmanin 2 ana asamasindan

meydana gelmektedir.

[Ik adim yaralanmasi muhtemelen iireme hayatinin erken déneminde goriiliir. Bu
donemde; Uzun siiren folikiiler faz gibi nedensel bir olay olabilir. Bunlarin hepsi
yiikselmis veya uzamis E2 seviyeleri ile karakterizedir ve bu olaylar, fundo-kornual
bolgeye yakin olan endometrial-myometrial ara yiizde myositlerin ve fibroblastlarin
asir1 gerilmesine ve yaralanmasina yol acabilir. Bu ilk adim yaralanmasidir ve
mikroskobik dlizeyde fokal olarak baslar. Bu bolgede myositlerin ve fibroblastlarin
asir1 gerilmesi uterin peristaltise neden olur ve bu durum yerel E2 Gretimine neden

olur.

Ikinci adim yaralanmasi; E2 seviyesi arttik¢a parakrin tarzda myometriyum
tizerinde etki yapar ve muhtemelen endometrium oksitosin ve reseptoriiniin aracilik
ettigi uterin peristaltik aktiviteyi arttirir. Yiiksek seviyedeki E2 ve oksitosin birlikte

hiperperistaltisi ile yaralanmayi arttirabilmektedir(41)

Sonunda hiperperistaltis, asir1 uterin travmatizasyona, endometrium fragmanlarinin
ayrismasina ve periton bosluguna transtubal dislokasyona neden olurken, sirasiyla
pelvik endometriozis ve adenomyozise neden olan bazal endometriyumun altta yatan

myometriuma infiltratif olarak buyumesine neden olur.

TIAR mekanizmasinin bir sonucu olarak; Endometriosis ve adenomyosisli
hastalarin eutopic ve ectopic endometriumlar1 endokrin bir bez gibi lokal E2 Uretirler
(aberan aromataz ekspresyonuyla birlikte). Bu durum beraberinde intrensek
endometrial anormalilere sebep olabilir. Artan E2 dlzeyleri nedeniyle uterin
hiperperistalsis meydana gelir ki, bu da anormal utero-tubal sperm transportuna

sebep olarak adenomyozisle iliskili infertilitede rol oynayabilir.



TANI

Endometrial ve i¢ myometrial bileskenin incelenmesine olanak saglayan
goruntileme yontemleri adenomyozis tanisi igin fikir verir. Kesin tani ise patolojik
inceleme sonucunda, myometrium icindeki endometrial bezlerin ve stromal
dokularin gozlenmesiyle konulur. Tanida en sik kullanilan yontemler, transvajinal
ultrasonografi (TVS) ve manyetik rezonans (MR) goruntulemedir. Histerosonografi
ve transabdominal ultrasonografi, genellikle yetersiz duyarliliga sahiptir, pratik
kullanimda giiven verici degildir ve zaman kaybettirici olabilir. Bilgisayarl
tomografi, yumusak dokularin degerlendirmelerinden ziyade kemik dokunun

incelenmesinde daha basarili oldugu i¢in, adenomyozis tanisinda etkili degildir.
1.Magnetik Rezonans Inceleme

Endometrium, i¢ myometrium ve dis myometrium MR incelemesinde farkli
yogunluk sinyalleri verir (34). Endometrimun myometrium ile birlestigi yer,
junctional zone (JZ), archimyometrium, i¢ myometrium, endometrial-myometrial
interfaz, transizyonel bolge veya subendometrial myometrium olarak adlandirilir ve
MR incelemesinde asil odaklanilan bolgedir. Normal bir uterusta, JZ, MR
incelemesinde diisiik yogunluklu myometrial bant seklinde gozlenirken, TVS’de
yiiksek rezolusyonlu subendometrial halo seklinde izlenir (35, 36). Bu goriintiiniin

nedeni yogun su icerigi ve zengin kan damarlar1 varligi olabilir (37).

Adenomyozis olgularinda JZ bolgesinde meydana gelen degisimler, basit
kalinlagma, nodiiler dejenerasyon ve fokal adenomyoma seklinde olabilir (38). JZ
kalinlig1 Olgiimlerinde, adenomyozis i¢in belirlenmis bir kesme deger yoktur.
Genellikle 5-12 mm aras1 normal kabul edilirken, >12 mm degerleri adenomyotik ka-
linlagsma olarak yorumlanir (39). Adenomyoma, yuvarlak veya oval sekilde, sinirlari
net olmayan, ¢cogu zaman arka duvara yerlesen intramural kitle goriintimiindedir. Bu

oOzellikleri ile miyomdan ayirt edilebilir.
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2. Transvajinal ultrasonografi

Sonografik incelemede, adenomyozis, hipoekoik ve heterojenik myometrium
seklinde goriliir (40). Hipoekoik alanlar, myometrial diiz kas hiicre hiperplazisini
gosterirken, heterojenik alanlar da kiguk, heterotropik endometrial dokunun
yansimasidir. Myometrium iginde 5 mm’den daha kiigiik kistik gorintiler,

genislemis endometrial bezlerin ve/ veya kanama odaklarinin belirtisidir. Bu kistik
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gorunumler, hastalarin % 50’sinden daha azinda gozlenir. TVS bulgulan iginde,
genel olarak bliylimiis uterus ve posterior duvar genislemesi dikkati c¢eker.
Genislemis posterior duvar i¢inde, diizensiz kistik bosluklarla birlikte, hipoekojen
miyometrial gérinim mevcuttur. Endometrium ile myometrium arasi gegis, bazi
bolgelerde netligini kaybetmistir (42). Adenomyozis tanisinda TVS duyarliligt % 80-
86 ve O0zglinligii % 50-96 arasinda degisebilir (43).

Ultrasonografinin etkinligini artirmak amaciyla, Doppler ¢alismalar1 da yapilmistir
(44). Ozellikle leiomyom ayiric1 tanisinda, Doppler ultrasonografinin faydali olacagi
sonucuna varilmistir. Adenomyomlarin % 87’sinde, vaskiilarizasyonun, kitle iginde
ve cevresinde gelisigiizel dagildig1 gozlenirken, leiomyomda bu dagilimin kitlenin
cevresinde odaklandigi gozlenmistir. Ayni ¢alismada, adenomyomlarda pulsatilite

indeksi >1.17 tespit edilirken, bu deger leiomyomlarda <1.17 olarak 6l¢tilmiistiir.

SEKIL 3
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SEKIL 4
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TEDAVI

Tedavi ilkeleri, klinik belirtilere ve infertilite varligina gore degisir.
1. Tibbi Tedavi

Tibbi tedavide amag, ektopik endometriozis odaklarinin biiylimesini ve etkinligini
durdurmaktir. Cogu zaman, tibbi tedavi sonrasinda, klinik belirtiler yeniden olustugu
icin hasta memnuniyetine ulagmak miimkiin olmayabilir. Bu nedenle, cerrahi

yontemler, hastalar tarafindan daha sik talep edilebilmektedir.

Gonadotropin Releasing Hormon Analoglari (GnRH-a), diffiiz adenomyozisin
tedavisinde etkili olabilmektedir. Imaoka ve arkadaslarinin 6 ay siire ile uyguladiklar
GnRH-a tedavisi sonrasinda, myometrial JZ kalinlig1 ve asimetrik adenomyozis

odaklart anlamli sekilde gerilemistir (45).
2. Levonorgestrel Sahmimh intrauterin Sistemler

Endometrial desidualizasyon ve takip eden atrofi sayesinde adenomyozisteki
menorajiyi tedavi eder. Levonogestrel ile estrojen reseptorleri azalir, uterus boyutlari
kiculir ve kontraktilite diizeni normale doner (46). Uterusun kiculmesi, menorajiyi
dizelttigi gibi dismenoreye de olumlu etkide bulunur. Prostaglandin sentezinin
progestin etkisi ile baskilanmasi, dismenorenin diizelmesini saglayan diger bir

etkendir.
3. Uterin Arter Embolizasyonu

Adenomyozisle iliskili klinik belirtilerin gerilemesi ve uterus boyutunun kigulmesi
yoninde oldukca etkili bir yontemdir. Ozellikle menoraji ve dismenorenin
giderilmesinde kayda deger sonuglar elde edilmistir. Embolizasyon sonrasi yapilan
MRI olglimleri, uterus boyutlarindaki kiigiilmenin anlamli sonuglarini gdstermistir
(47). Benzer bir galisma; uterin arter embolizasyonu yapilan hastalarn 12 aylik

takibi sonucunda, klinik belirtilerin % 92 oraninda geriledigini gostermistir.
4. Endometrial Ablasyon

Endometrial dokunun tahrip edilerek, fonksiyonel kanamaya neden olan doku
hacminin azaltilmasidir. Oncesinde, sonohisterografi veya histeroskopi ile uterin
14



kavite degerlendirilmeli, siipheli polip, myom veya malignansi ekarte edilmelidir.
Medikal tedavilerin cesitlenmesi, yayginlagsmasi ve ablasyon sonrasi histerektomi
ihtiyacinin, adenomyosis hastalarinda daha fazla olmasi nedeniyle, ablatif

uygulamalar son yillarda azalmistir.
5. Histerektomi

Siddetli klinik belirtileri olan ve dogurganligini tamamlamis bulunan hastalarda
tercih edilir. Mumkinse minimal cerrahi ydntemler kullanilmalidir. Overlerin
birakilmasi, menopoza bagli vazomotor ve iirogenital belirtileri geciktirmek adina

tavsiye edilmektedir.
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Grandlisin, sitotoksik T lenfositleri ve dogal Oldiiriicii hiicrelerin sitolitik
grandllerinde bulunur. Grandlisin, hem amino hem de karboksi terminalinde 9-kDa
(kilodalton) formunda bolinen 15-kDa formunda yapilir. 15 kDa formu yapisal
olarak salgilanmaktadir ve fonksiyonu zayif sekilde anlasiimistir. 9 kDa formu
reseptor aracili graniil ekzositozu ile serbest birakilir. 9 kDa granilisin gram-pozitif
ve gram-negatif bakteri, mantar / maya ve parazitler dahil olmak Uzere timorlere ve
mikroplara karst genis Ol¢ilide sitolitiktir. Hem tiiberkiilloz hem de sitmanin
etkenlerini 6ldiiriir. Graniilisin ayrica T lenfositleri, monositleri ve diger enflamatuar
hiicreler i¢in bir kemoatraktan olup, aktive edildiginde salinan T hiicresi (RANTES),
monosit kemoatraktan proteini (MCP) -1, MCP-3, makrofaj enflamatuar protein
(MIP) -1a, interlokin (IL) -10, IL-1, IL-6 ve interferon (IFN) -a'dan olusan gruptan
secilir. Granulisin enfeksiyon, kanser, transplantasyon, otoimminite, cilt ve Greme
bozukluklar1 gibi sayisiz hastalikta rol oynar. Graniilisinin kii¢iik sentetik formlar
yeni antibiyotikler olarak gelistirilmektedir. Tam uzunluktaki formlarin ¢aligmalari,

cok cesitli hastaliklarda kullanilmak iizere yeni teshis ve terapdtikler dogurabilir.

Ureme biyolojisi; Ureme organlarmin bagisiklik fonksiyonlarinin anlasiimasi
artmaktadir ve endometrium (48), erken gebelik desiduasi (49) ve normal meme
epitelinde (50) graniilisin bulunmustur. Plazma graniilisin konsantrasyonlari

preeklamsi ile iliskilendirilmistir (51,52).

Kemotaksis; Hem sitotoksik hem de proinflamatuvar fonksiyonlara sahip
defensinler gibi, graniilisin ¢esitli hiicre tipleri igin bir kemoatraktandir (53).
Rekombinant 9 kDa grandlisin, T hcreleri, monositik ve NK hicresi timor
cizgilerini geker, ancak Epstein-Barr viriisiiyle doniistiiriilmiis B hiicresi ¢izgilerini
cekmez. Grandalisin, 10 nM'de CD4 + ve CD8 + T hiicreleri ve monositler icin
maksimum kemotaktik aktivite gosterir. Kemotaksis bogmaca toksini tarafindan
inhibe edilir, bu da bir G-protein bagli reseptoriin rol oynadigini diistindiiriir ancak

reseptor (ler) in kimligi bilinmemektedir.

flave proenflamatuar etkinlikler; Kemotaksise ek olarak, rekombinant 9 kDa
grandlisin, RANTES, MCP-1, MCP-3, MIP-1a, IL-10, IL-1 dahil, monositlerde ve
ilgili tiimor hiicre ¢izgilerinde bir takim proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu

indlklemektedir (XRCC-1), kemokin (CXC motifi) reseptori 4 (CXCR-4) veya
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TNF-a(tumor nekrozis faktor a) (54) ile CD14, X-1s1m1 onarimi ¢apraz tamamlayici
proteindir (IL-6 ve IFN-a degil).

Calismamiz ise hem bu konuda olan bilimsel ag¢ig1 bir dl¢iide tamamlayabilir hem
de bundan sonra yapilacak olan g¢alismalar i¢in yol gosterici olabilir niteliktedir.
Ayrica graniilisin ve adenomyozis iliskisi i¢in yapilacak ilk insan c¢alismasi

ozelligindedir.

SFRP4; Bu proteinler Wnt sinyal yolagindaki regiilatérler olup, embryogenezin,
hicre proliferasyonu, differensiayonunu ve apoptozisini regile eden proteinlerdir.
SFRP-4’lin insan sekretuar endometriyumunda proliferatif faz endometriyumuna
gore daha diisiik seviyelerde eksprese edildigi gosterilmistir (55). QRTPCR ile
saptanan SFRP1 seviyesi tumorlerde ve non-neoplastik endometriumda son derece az
Olglilmiistiir. SFRP4’{in B-catenin Uzerinden Wnt sinyal yolunu kullanarak timor
supresOr rol oynadigini gosteren kanitlar mevcuttur (53,55). B-catenin seviyesinin
bir¢cok tiimorde diisikk oldugu yapilan analizlerde gosterilmistir. Adenomyozisli
olgularda da bir neoplastik siire¢ oldugu goz oniine alinirsa SFRP4 diizeyinin diisiik
oldugu tahmin edilebilir. SFRP-4 WNT (6rn., WNT6; 604663) sinyalleme kaskadi,
hicre iskelet sisteminin yeniden diizenlenmesi, apopitoz ve proliferasyonun
diizenlenmesinde rol oynar. WNT aracil1 'frizzled' reseptorlerin (6rn., FZD2; 600667)
simulasyonu, beta-catenin yolunu, mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) kaskadlarini
ve G proteinine bagl yolaklar1 harekete gecirebilir. WNT / frizzled yolaginin sinyal
verme fonksiyonu, WNT'lere veya kirik reseptorlere baglanan salinmis frizzled-bagl

proteinler (6rn., SFRP1; 604156) ile antagonize edilir.

SFRP4, karsinogenezde rol oynayan bir yol olan Wnt sinyalizasyonunun bir
inhibitorii olarak smiflandirilir(56). Sonu¢ olarak, SFRP4'Un bir timor stpresord

olmasi ve agresif kanserde down regiilator olmasi bekleniyor.

Ilerlemis ve agresif prostat kanseri arasindaki molekiiler farkliliklarin artan bilgisi,
gelismis risk katmanlamasi ve tedavi se¢imi igin gereklidir. Serum frizzled-related
protein 4 (SFRP4), kansere bagli Wnt yolagimin modulatoridir ve daha dnce prostat
kanseri agresifligi i¢in potansiyel bir belirte¢ olarak Onerilmistir. Bir calismada
dokuz bagimsiz kohortta (n = 2157) SFRP4 gen ekspresyonu ve agresiflik arasindaki

iliskiyi arastirmis ve dogrulanmistir. Tiim kohortlarin diferansiyel ifadesi ve kombine
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meta-analizi ile normal Orneklere kiyasla kanserde SFRP4 ekspresyonu ve diisiik
smif grubu ornekleri (57,58) ile karsilastirildiginda yiiksek SFRP4 ekspresyonu
saptanmustir (59,60). SFRP4 ekspresyonu, yedi kohortun altisinda ve genel analizde
biyokimyasal rekirrensin belirgin bir 6ngoértcusudir ve bir kohortta metastatik
olaym Onemli bir Ongoriiciisiidiir. Metabolik bilginin mevcut oldugu c¢aligma
kohortunda, SFRP4 ekspresyonu agresif prostat kanseri igin daha 6nce onerilen iki
biyolojik belirte¢ olan sitrat ve spermin konsantrasyonlar1 ile anlamli korelasyon
gostermistir. SFRP4 immiinohistokimyas1 bagimsiz bir kohortta (n = 33) agresiflik
ile iligkili bulunmamistir. Sonug olarak, yiiksek SFRP4 gen ekspresyonu ameliyat
sonras1 yiiksek grade grubu ve niikkseden prostat kanseri ile iligkili olarak
saptanmistir. Prostat kanserinde SFRP4'iin mekanik ve klinik yararliligini arastiran
gelecek calismalara gerek vardir. Onerilen ¢alisma bu iligkiyi arastiran ilk insan
calismast oldugu gibi sonuglartyla bu yolagin Onlenmesi veya durdurulmasi
sayesinde hastaligin tedavisi/gelisiminin  yavaslatilmasi i¢in yeni ajanlarin

gelistirilmesine katki saglayabilir.

Vaskular endotelyal growth faktor (VEGF) angiogenezi uyaran en 6nemli
faktorlerden biridir. VEGF ekspresyon seviyesi dokularin angiogenez seviyelerini
yansitmaktadir (57,58). Daha once yapilan g¢alismalarda gosterildigi gibi VEGF
timoral dokularda da angiogenezi arttirmaktadir (59). Buna ek olarak VEGF’in
angiogenez lzerindeki uyarict etkisi ektopik endometrial glandular epitelyal
hlcrelerin gelismesini de saglar (61). VEGF bu 0zellikleriyle endometriumun
proliferasyon ve infiltrasyon yeteneklerini artirarak myometriuma invazyonunu ve
bdylece adenomyoz lezyonunun derinliginin artmasini saglayabilir. VEGF serum
seviyelerinin Olg¢lilmesi ise hastalifin derecesini anlamak, buna gore tedaviyi

belirlemek ve tedavi sonras1 hastanin takibinde 6nemli yonlendirmeler saglayabilir.

Gebelikten o6nce endometriumda tlm lenfositlerin  %50-60’11 T hiicreleri
olusturmaktadir. Bu hiicreler T helper, T sitotoksik ve T regulatuar hucrelerdir (60).
Fakat bu donemde T hiicrelerinin dagilim yiizdeleri ve fonksiyonlar1 hakkinda

detayli bilgi yoktur (62).

Vaskiler endotelyal blylime faktorii (VEGF), ayn1 zamanda vaskiiler gegirgenlik
faktorii (VPF) olarak da bilinir ve baslangigta bir endotel hiicresine spesifik mitojen

olarak tanimlanmistir. VEGF, tiimo6r hiicreleri, makrofajlar, trombositler,
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keratinositler ve bobrek mesangial hicreleri de dahil olmak tizere birgok hcre tipi
tarafindan tretilir. VEGF'nin aktiviteleri vaskiiler sistemle sinirli degildir; VEGF,
kemik olusumu, hematopoez, yara iyilesmesi ve gelisim gibi normal fizyolojik

islevlerde rol oynar.

Kanserleri tedavi etmek icin anti-VEGF stratejileri, VEGF' nin pro-anjiyojenik
fonksiyonunu hedeflemek ve bodylece neovaskilarizasyonu inhibe etmek uzere
tasarlanmistir. Bununla birlikte, anti-VEGF tedavilerinin ikili bir etkisi olabilir.
VEGF ile dogrudan tiimor hiicrelerinin uyarilmasmin hicreleri apopitozdan
koruyabilecegi ve konvansiyonel kemoterapi ve radyoterapiye karst direncini
arttirdigl one siirtilmiistiir. Kemoterapi ve radyoterapinin tiimorler i¢inde VEGF'yi
arttirdigi gosterilmistir. Anti-VEGF terapilerinin bu nedenle hem VEGF' nin pro-
anjiyojenik aktivitesini hem de VEGF'nin anti-apopitotik/sagkalim 6ncesi islevlerini
hedeflemesi muhtemeldir. Kemoterapi ve / veya radyoterapi ile anti-VEGF tedavileri
kullanan kombinasyon tedavileri birgok tiimor tiiriine karsi etkilidir; muhtemelen
anjiyogenez inhibisyonuna ek olarak, VEGF blokaji tiimor hiicrelerini konvansiyonel

tedaviye daha duyarl hale getirir.

Gebe koyunlarda yapilan bir ¢alismada uterin epitelde CD8+ CD45R+ vyo T
hiicrelerinin perforin ve ayni zamanda mikroorganizmalar ve timor hiicreleri igin
sitotoksik olan granilisin eksprese ettikleri bulunmustur (63). Diger yandan spontan
insan abortuslarinda granulisinin overekspresyonu tespit edilmistir. Bu bulgular
granulisinin sadece fizyolojik degil ayni zamanda patolojik yolaklarda da etkili
oldugunu gostermektedir (64). Gebelikte ve diisiiklerde oldugu gibi adenomyozis
olgularinda da graniilisinin yeri tartismali ve ¢ok az anlagilmistir. Granulisin, 6nce
insan periferik kan mononukleer hicrelerinin aktivasyonundan sonra 'ge¢' (3-5 gin)
olarak ifade edilen genler igin bir ekran tarafindan tanimlanan, sitolitik ve

proenflamatuvar bir molekuldir (65).
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ARAC-YONTEM

VEGF icin spesifik antikor 6nceden bir mikroplakaya kaplandi. Standartlar ve
numuneler, go6zeneklere pipetle kondu ve mevcut olan herhangi bir VEGF,
hareketsizlestirilmis antikor ile baglandi. Baglanmamis maddeleri ¢ikardiktan sonra,
oyuklara VEGF'ye spesifik biotin konjuge antikor eklendi. Yikadiktan sonra, avidin
konjuge Horseradish Peroksidaz (HRP) oyuklara eklendi. Baglanmamis bir avidin-
enzim reaktifini ¢ikarmak i¢in bir yikamayi takiben, bir substrat soliisyonu ¢ukurlara
eklendi ve renk ilk asamada baglanan VEGF miktar1 ile orantili olarak gelisti. Renk
gelisimi durduruldu ve rengin yogunlugu; Tespit Mesafesi: 31.25 pg / m1-2000 pg /
ml,Hassasiyet: 25.297 pg / ml,Algilama Dalgaboyu: 450 nm de 6l¢iildii.

SFRP 4 i¢in niceliksel sandvi¢ enzim immunoassay teknigini kullanildi. SFRP4'e
spesifik antikor 6nceden bir mikroplakaya kaplanmistir. Standartlar ve Ornekler
kuyulara pipetle kondu, baglanmamis herhangi bir maddeyi ¢ikardiktan sonra,
SFRP4'e 6zgii biyotin konjiige edilmis antikor, g¢ukurlara eklenir. Sonra yikama

yapildiktan sonra avidin konjuge Horseradish Peroksidaz (HRP) kuyulara eklendi.

Baglanmamis bir avidin-enzim reaktif maddesinin ¢ikarilmasi i¢in yikamanin
ardindan, bir substrat soliisyonu kuyuya eklenir ve renk miktar1 ile orantili olarak
gelisir. Renk gelisimi durdurulur ve rengin yogunlugu; Detect Araligi: 1.56 ng / ml-
100ng / ml, Hassasiyet: 0.39ng / ml, Algilama Dalgaboyu: 450 nm de 6l¢iildii.

GRANULISIN icin spesifik antikor dnceden bir mikroplakaya kaplandi. Standartlar
ve numuneler, gbzeneklere pipetle kondu ve mevcut olan herhangi bir grandlisin,
hareketsizlestirilmis antikor ile baglandi. Baglanmamis maddeleri ¢ikardiktan sonra,
oyuklara granilisine spesifik biotin konjuge antikor eklendi. Yikadiktan sonra, avidin
konjuge Horseradish Peroksidaz (HRP) oyuklara eklendi. Baglanmamis bir avidin-
enzim reaktifini ¢ikarmak i¢in bir yikamayi takiben, bir substrat sollisyonu g¢ukurlara
eklendi ve renk ilk asamada baglanan Graniilisin miktar1 ile orantili olarak gelisti.
Renk gelisimi durduruldu ve rengin yogunlugu; Tespit Mesafesi: 3.12 ng / m1-200 ng
/ ml,Duyarlilik: 0.78 ng / ml.,Algilama Dalgaboyu: 450 nm de 6l¢iildii.
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BULGULAR-

Calismamiza 26 hasta dahil edilmis olup yas ortalamasi 47 £7.29, dogum sayilari
ortalama 2 +£1.27 dir. Bu hastalarin 10 tanesi menometroraji, 5 tanesi myoma uteri, 1
tanesi adneksial Kitle,3 tanesi post menopozal kanama, 3 tanesi karin agrisi, 1 tanesi
HPV(human papilloma viriis) 31, 2 tanesi atipili kompleks endometrial hiperplazi ve
1 adet CIN(servikal intraepitelyal neoplazi) 3 nedeniyle opere edilmis olup bu hasta
grubu son ii¢ ay igerisinde hormanal tedavi almamis ve sigara kullanimi son 1 ayda

mevcut degildir.

Adenomyozis tanist almayan 27 kontrol grubunda ise yas ortalamasi 47 +8.60,
dogum sayilart 2 £0.91 dir. Bu hasta grubunun 9 tanesi myoma uteri, 7 tanesi
menoraji, 3 tanesi post menopozal kanama, 3 tanesi over Kkisti, 1 tansi pelvik organ
prolapsusu, 1 tanesi endometrial kalinlagma ve 2 tanesi cinsel kimlik bozuklugu
nedeniyle histerektomi yapilmis hastalar olup bu hasta grubunda da son ii¢ ay
icerisinde hormon kullanim oykiisii ve son 1 ay i¢inde sigara kullanimi Oykiisii
bulunmamaktadir. Calismaya dahil olan tiim hastalardan preoperatif, postoperatif
erken ve ge¢ donemde ayni sekilde kan alinmis olup calisma Oncesi santrifiije

edildikten sonra elde edilen serum 6rnegi ayni sartlarda saklanmistir.
SONUCLAR
I. SERUM GRANULISIN DUZEYLERI

Adenomyozisli hastalardaki pre ve postoperatif serum grandlisin diuzeyleri

karsilastirilmasi

Adenomyozisli hastalarin preoperatif ve postoperatif serum granilisin degerleri
kiyaslandiginda preoperatif ve erken postoperatif degerler acisindan bir fark
izlenmezken, ge¢ postoperatif donemdeki serum grandlisin seviyelerinde preoperatif
doneme gore bir disme trendi gorilmistir (p = 0.07). Bununla birlikte gec
postoperatif dénemdeki serum granulysin duzeylerinin erken postop dénemdeki
diizeylere gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diismiis oldugu goriilmiistiir (p

= 0.003).
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Grafik 1. Adenomyozisli hastalarda serum graniilisin diizeyleri karsilastirilmasi
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Adenomyozisi olmayan (Kontrol grubu) hastalardaki pre ve postoperatif serum

granulisin diizeyleri karsilastirilmasi

Kontrol grubu olgularin pre ve postoperatif granilisin diizeyleri kiyaslandiginda her
3 grup arasinda da anlamli bir fark olmadig1 goriilmekle birlikte, erken postoperatif

donemde preoperatif doneme gore bir artma trendi izlenmistir (p = 0.06).

Grafik 2: kontrol grubu hastalarda serum graniilisin diizeyleri karsilastirilmasi
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Adenomyozisi olan ve olmayan hastalardaki pre ve postoperatif serum

granulisin diizeylerinin karsilastirilmasi

Iki grup arasinda preoperatif ve erken postoperatif serum granilisin degerleri

acisindan fark izlenmezken, ge¢ postoperatif donemdeki serum granulisin dizeyleri
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adenomyozisli hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma

gostermistir (p = 0.0004).

Grafik 3:Adenomyozisli

karsilastirilmasi
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Grafik 4: Adenomyozisli ve kontrol grubunun erken postop granulisin dizeyleri
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Grafik 5: Adenomyozisli ve kontrol grubunun ge¢ postop grandlisin dizeyleri

karsilastirilmast
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Il. SERUM SFRP-4 DUZEYLERI

Adenomyozisli hastalardaki pre ve postoperatif serum SFRP-4 duzeyleri

karsilastirilmasi

Adenomyozisli hastalarin preoperatif ve postoperatif serum SFRP-4 degerleri
kiyaslandiginda, ayni graniilisin diizeylerinde oldugu gibi ge¢ postoperatif donemde
erken postoperatif doneme gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisme oldugu
izlenmistir (p = 0.001). Ancak preoperatif donemdeki serum SFRP-4 duzeyleri ile

postoperatif diizeyler arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

Grafik 6: Adenomyozisli hastalarda SFRP4 diizeyinin karsilastirilmasi

SFRP4 ng/ml
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Adenomyozisi olmayan (Kontrol grubu) hastalardaki pre ve postoperatif serum

SFRP-4 diizeyleri karsilastirilmasi

Kontrol grubu olgularin pre ve postoperatif serum SFRP-4 dizeyleri

kiyaslandiginda her 3 grup arasinda da anlamli bir fark olmadig: goriilmiistiir.

Grafik 7: Kontrol grubu hastalarda SFRP4 diizeyinin karsilastirilmasi
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Adenomyozisi olan ve olmayan hastalardaki pre ve postoperatif serum SFRP-4

diizeyleri karsilastirilmasi

Iki grup arasinda serum SFRP-4 diizeyleri agisindan pre ve postoperatif ddnemlerde

anlamli bir farklilik izlenmemistir, .
Grafik 8: Adenomyozis ve Kontrol grubu hastalarda pre op SFRP4 dizeyinin

karsilastiriimasi
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Grafik 9: Adenomyozis ve kontrol grubu hastalarda erken post op SFRP4 diizeyinin

karsilastirilmast
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Grafik 10: Adenomyozis ve kontrol grubu hastalarda pre op SFRP4 dizeyinin

karsilastirilmast
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III. SERUM VEGF DUZEYLERI

Adenomyozisli hastalardaki pre ve postoperatif serum VEGF dulzeyleri

karsilastirilmasi

Adenomyozisli hastalarin pre ve postoperatif serum VEGF degerleri her 3 grupta da

yakin diizeylerde bulunmus olup gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir.

26



Grafik 11: Adenomyozis hastalarda VEGF diizeyinin karsilastiriimasi
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Adenomyozisi olmayan (Kontrol grubu) hastalardaki pre ve postoperatif serum
VEGF duzeyleri

Kontrol grubu olgularda preoperatif ve erken posteratif serum VEGF dizeyleri
acisindan anlaml bir fark izlenmezken, postoperatif donemdeki VEGF diizeylerinin
preoperatif donemdeki diizeylere gore istatistiksel olarak anlaml bir sekilde azaldig
goriilmiistir (p = 0.001). Diger taraftan, ge¢ postoperatif donemdeki VEGF
degerlerinin erken donemdeki diizeylere gore de anlaml bir sekilde azalmis oldugu

gosterilmistir (p = 0.009).
Grafik 12: Kontrol grubu hastalarda VEGF diizeylerinin karsilagtirilmasi
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Adenomyozisi olan ve olmayan hastalardaki pre ve postoperatif serum VEGF

duzeyleri

Iki grup arasinda preoperatif serum VEGF diizeyleri agisindan anlamli bir fark
izlenmezken, hem erken hem de gec¢ postoperatif donemdeki serum VEGF
duzeylerinin adenomyozisli grupta istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
yiiksek olarak kaldigi izlenmistir (erken postop donem i¢in p = 0.04; ge¢ postop
doénem icin p < 0.0001).

Grafik 13: Adenomyozis ve kontrol grubu hastalarda pre op VEGF dizeyinin

karsilastirilmast
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Grafik 14: Adenomyozis ve kontrol grubu hastalarda erken post op VEGF diizeyinin

karsilastirilmasi
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Grafik 15: Adenomyozis ve kontrol grubu hastalarda ge¢ post op VEGF dizeyinin

karsilastirilmasi
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TARTISMA

Endometrial bez ve stroma yapilarinin beraberce myometrium i¢inde bulunmasi ve
bu odaklar1 ¢evreleyen myometrial dokularda bir dereceye kadar hiperplazi ve
hipertrofi varligit adenomyozis olarak tanimlanmaktadir. Adenomyozis temelde
endometriozise benzer bir sekilde ektopik endometriyum dokusunun uterin kavite
disinda bulunmasi ile karakterlidir, ancak menoraji ve dismenore gibi belli bash
semptomlar1 ise endometriozisin tersine daha g¢ok uterusla ilgilidir. Ozellikle son
yillarda kadinlarin dogurganlik yasin1 30 lu yaslarin sonlarmma ve 40 Ii yaslarin
baslarina ertelemeleri infertilite kliniklerinde adenomyozisin 3 boyutlu TV-USG ve
MR goruntileme yontemleriyle non-invaziv bir sekilde tan1 konmasina olanak
saglamis ve adenomyozisin klasik olarak bilinenin aksine nullipar ve infertil hasta

grubunda da izlenebilecegini gostermistir.

Bununla birlikte hem endometriozisin hem de adenomyozisin patogenezini ortaya
koymaya yonelik olarak son yillarda yapilan molekiiler ve hiicresel diizeydeki bir¢ok
aragtirma iki hastalifin da temelinde enflamasyon ve immun bir takim
mekanizmalarin rol oynayabilecegini ortaya koymustur (41). Leyendecker ve ark. nin
ileri siirmiis olduklar1 doku hasarlanmas1 ve tamiri (TIAR) teorisi uyarinca
adenomyozis ve endometriozis gorilen hastalarin uteruslarinda reprodiiktif yasam
siiresince 2 basamakli bir hasarlanma meydana gelmektedir. ik hasarlanma
reprodiiktif hayatin erken donemlerinde izlenmekte, bu donemde uzamig follikiiler
fazlar, anovulatuar sikluslar, buyiik antral follikiller ve follikil persistans: ile
karakterli sikluslarin sonucunda sistemik olarak uzamis ve artmis bir E2 seviyesi
meydana gelmektedir. Bunun sonucunda uterusun fundo-kornual rafe bdélgesindeki
endometrial-myometrial bileskedeki (bu bolgeye uterusun arsitektiiri adi da
verilmektedir) myosit ve fibroblastlarin fokal olarak asir1 bir sekilde uyarilmasi s6z
konusu olmakta ve bu da uterin peristalsismi arttirmaktadir. Artan bu peristalsism
nedeniyle enflamasyon kaskat1 uyarilarak lokal bir E2 iiretimi meydana gelmekte ve
bu da de ikinci basamak hasarlanmayi tetiklemektedir. Lokal olarak iiretilen bu E2
arsimyometrium tizerine parakrin bir tarzda etki ederken artan endometrial oksitosin
ve reseptorlerinin araciligiyla uterin peristaltik aktivite daha da artmaktadir. Sonug

olarak artan hiperperistalsism belirgin bir uterin travamaya, endometrial fragmanlarin
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ayrismasina ve bunlarin ya transtubal dislokasyonla peritoneal kaviteye gecerek
peritoneal endometriozise veya alttaki myometriyuma dogru infiltre olarak
adenomyozise yol actigi ileri siiriilmektedir. Diger taraftan her iki hastalikta da
ektopik endometrial dokularda ve karsilik endometriyum dokularinda (6topik
endometriumlarda), hastalik olmayan bireylere gore aromataz ekspresyonunun
varligida gosterilmistir. Bu aromataz ekspresyonu da bu dokulardaki lokal dstrodiol

yiiksekligini ve enflamasyon sonucu artan PGE 2 diizeylerini desteklemektedir.

Adenomyozin agisindan bakilacak olursa, lokal olarak artan E2 ve PGE2 diizeyleri
bu hastalardaki dismenore, menoraji ve infertilite gibi semptomlar1 da
aciklamaktadir. Bununla birlikte adenomyozisli hastalarda ayn1 endometriozisli
hastalarda oldugu gibi bir¢ok sitokin, kemokin, biiylime faktorleri gibi molekiillerin
normal bireylere gore doku ve serum diizeylerinde farkli sekillerde eksprese

olduklart gosterilmistir.

SEKIL 5 Adenomyozisde ekprese edilen biyolojik faktorler (Harada T,2014)(66)

Biological factors showing altered expression in adenomyosis

Eutopic endometrium Adenomyotic lesion

NO UF
soD IL-11

) HOXA-10
Catalase IGB3
VEGF OPN
MMP2

TIMP-1

IL-10

IL-8R

P450

LIF was the first cytokine shown to be critical for implantation in mice.
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Yapmis oldugumuz bu caligmada adenomyozisli hastalarin pre ve postoperatif
donemlerindeki serum graniilisin, SFRP4, ve VEGF diizeyleri aragtirilmistir ve
sonuclar kendi iglerinde ve adenomyozisi olmayan hasta grubunda serum degerleri
ile kiyaslanarak bu enflamatuar molekiillerin adenomyozis patofizyolojisindeki olasi

rolleri hakkinda bilgi sahibi olunmaya ¢alisilmistir.

Sitolitik ve proinflamatuar bir molekil olan granulisin serum dizeyleri, opere olan
adenomyozisli hastalarda 6zellikle ge¢ postoperatif dénemde operasyon dncesi ve
erken post operatif doneme gore daha diisiik olarak bulunmustur.(su andaki mevcut
bilgilerimize gore literatiirde ne adenomyozisli hastalarda serum granlisin diizeyleri
ne de adenomyozisli dokularda graniilisin ekspresyonu ile ilgili bir c¢alisma
bulunmaktadir). Bu bulgu opere edilerek adenomyozis odaklari ortadan kalkan
hastalarda serum graniilisin diizeylerinin de diistiigii dolayisiyla adenomyozisli
hastalardaki enflamasyona graniilisinin belki de lokal olabilecek Kkatkisini
gostermektedir. Bu bulguyu destekleyebilecek sekilde adenomyozisi olan ve
olmayan olgularin serum graniilisin diizeyleri kiyaslandiginda ge¢ postoperatif
dénemde, opere adenomyozisli hastalarin serum degerlerinin, kontrol grubuna gore

anlamli bir sekilde azaldigi da goriilmistiir.

SFRP proteinleri, Wnt sinyal yolagindaki regiilatorler olup, embriyogenezin, hiicre
proliferasyonu, differansiasyonu adezym ve apoptozisini modiile eden regiilator
molekiillerdir. SFRP 4’ iin insan sekretuar endometriumunda muhtemelen
progesteronun inhibe edici etkisiyle azaldig1 gosterilmistir. Glinlimiizde adenomyozis
ve SFRP 4 arasindaki iliskiyi arastiran ¢alisma literatiirde bulunmamakla birlikte,
endimetriozisin patogenezinde en Onemli konulardan birisi progesteron direnci
varligidir. Endometriozis ve adenomyozisin ortak patogenik mekanizmalarla gelistigi
varsayildiginda adenomyozisli olgularda da bir dereceye kadar progesteron direnci
olmas1 miimkiindiir. Kaldiki sistemik olarak verilen gestagenlere tam bir klinik yanit
almak adenomyozisli hastalarda da endometriozisli hastalardaki gibi mumkin
olamayabiliyor. Yapmis oldugumuz arastirmada, adenomyozisli hastalarin ge¢ post
op serum SFRP 4 degerlerinin pre-op degerlere gore anlamli olmasa da daha diisiik
degerlere indigini gosterdik. Vaka sayisinin daha fazla oldugu serilerle yapilacak
olan c¢alismalarda bu dusiikliigiin istatistiksel bir degerde kazanabilmesi de

miimkiindiir. Diger taraftan ge¢ post operatif SFRP4 diizeylerinin erken post operatif
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diizeylere gore anlamli olarak diisiikk bulunmasi kontrol grubu olgularda pre ve post
operatif degerler arasinda bdyle bir farkin izlenmemesi de ileri siirdiiglimiiz bu
varsayimi destekleyen bulgulardir ve SFRP 4’lin adenomyozis patogenezinde olasi

roliine isaret etmektedir.

Anjiogenezde 6nmli bir sitokin olan VEGF ve reseptorleirnin endometriozisli
hastalarin ektopik ve 6topik endometriumlarindaki ekspresyonlarinin artmis oldugu
cesitli galismalarda gosterilmistir. Adenomyozisle ilgili olarak da endometriozisle
ilgili caligmalarin sayis1 kadar ¢cok olmasa da adenomyozisli hastalarin adenomyotik
dokularinda ve 6topik endometriumlarinda VEGF ekspresyonunun artmis oldugu

gosterilmistir.

TABLO 2 Adenomyozis iligkili infertilitede konsantrasyonu degisen implantasyon

faktorleri (Reproductive bioMedicine Online (2012)24,35-46)(67)

Table 1 Implantation factors with altered concentrations in adenomyosis-associated infertility.

Publications Factors affected Effect

Goteri et al. (2009) Hypoxia-inducible factor-1a (HIF-1x) Increased
Yang et al. (2006) Interleukin-6 Increased
Ulukus et al. (2006) Interleukin-8 receptor CXCR1—CXCR2 Increased
Wang et al. (2009) Interleukin-10 Increased
Li et al. (2006), Tokyol et al. (2009) Matrix metalloproteinases (MMP2 and MMP9) Increased
Li et al. (2006), Goteri et al. (2009) Vascular endothelial growth factor Increased
Li et al. (2006) Microvessel density (MVD) Increased
Yen et al. (2006), Xiao et al. (2010) Leukaemia inhibitory factor (LIF) Decreased
Yen et al. (2006) Interleukin-11 Decreased
Yen et al. (2006) LIF-receptor « Decreased
Fischer et al. (2011) HOXA10 Decreased
Wicherek (2009) RCAS1 Decreased
Lessey et al. (2006) Cytochrome P450 Increased
Ota et al. (1999) Nitrogen oxide synthase, xanthine oxidase, Increased

superoxide dismutase
Igarashi et al. (2002) Catalase Increased

Bizim arastirmamizda, adenomyozisli hastalarin pre ve postoperatif donemdeki

serum VEGF dizeyleri agisindan bir fark izlenmezken, kontrol grubu olgularda hem
ge¢ postoperatif donemin preop doneme hemde erken post operatif donemdeki
duzeylerinin preoperatif doneme gore anlamli olarak azaldigir goriilmiistiir. Diger
taraftan adenomyozisi olan ve olmayan olgularin pre ve post operatif serum VEGF

duzeylerinin hem preoperatif hemde postoperatif donemde daha yiksek olarak
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kaldig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar adenomyotik odagin histerektomi ile ¢ikartilmasina
ragmen VEGF’ iin serumda yiliksek olarak kalmaya devam ettigini yani
adenomyozisteki inflamasyonun sadece lokal olmadigini ayn1 zamanda sistemik de
oldugunu gostermektedir. Ayrica kontrol grubundaki histerektomi endikasyonlar1 da

her iki grup arasinda serum VEGF diizeyleri farkliligin1 agiklayabilir.

Sonug¢ olarak yapmis oldugumuz bu arastirma sonucunda adenomyozisli hastalarin
serum VEGF, granilisin ve SFRP 4 duzeyleri pre ve postoperatif doénemdeki

diizeylerle kiyaslanmis ayn1 zamanda kontrol grubu olgulariyla da kiyaslanmistir.

Adenomyozisli olgularda ge¢ postoperatif dénemdeki serum grandlisin
seviyelerinde preoperatif doneme gore bir diisme trendi goriilmiistiir (p = 0.07). Yine
gec¢ postoperatif donemdeki serum granilisin dizeyleri adenomyozisli hastalarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir (p = 0.0004).
Adenomyozisli hastalarda serum SFRP-4 degerleri kiyaslandiginda, ayni graniilisin
diizeylerinde oldugu gibi gec postoperatif donemde erken postoperatif doneme gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisme oldugu izlenmistir (p = 0.001). Serum
VEGF duzeylerinde ise kontrol grubu olgulara goére adenomyozisli olgularda

postoperatif donemlerde bir azalma olmadig1 goriilmiistiir.

Arastirilan molekiillerin adenomyotik dokular diizeyinde immiinohistokimyasal
yolla veya protein diizeyinde gosterilmesi ve kiyaslanmasi ¢alismamizin sonuglarini
desteklemek agisindan Onemli olabileceginden, bu ydnde yapilacak daha ileri

calismalar aydinlatici olacaktir.
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KISALTMALAR

SFRP 4: INSAN SECRETED FRIZZED RELATED PROTEIN 4

VEGF : VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU

BD VACUTAINER RST : KAN TOPLAMA TUPU

ELISA: ANTIJEN-ANTIKOR ILISKIiSINI ANTIKORA BAGLANMIS ENZIM

AKTIVITESINI ARASTIRAN OLCUM YONTEMI
IVF : INVITRO FERTILIZASYON

YY :YUZYIL

CIN: SERVIKAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZI
HPV: HUMAN PAPILLOMA VIRUS

MRI :MANYETIK REZONANS GORUNTULEME
MMP :MATRIKS METALLOPROTEINAZ
WNT5A : APOPITOZDA SINYAL YOLAGI

NGF : SINIR BUYUME FAKTORU

BDNF : KEMIKLE ILISKILi SINIR FAKTORU
DES : DIETILSTILBESTERON

HLA DR : INSAN LOKOSIT ANTIJEN

HSP : ISI SOK PROTEINLERI

TIAR : DOKU HASARI VE ONARIMI

E2: OSTRODIOL

PGE2: PROSTAGLANDIN 2

TVS: TRANS VAJINAL SONOGRAFI
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JZ : JUNCTIONAL ZONE

GnRH-a: GONADOTROPIN RELEASING HORMON ANALOGU
VPF : VASKULER GECIRGENLIK FAKTORU

kDa: KILODALTON

MCP -1 : MONOSIT KEMOATRAKTAN PROTEINTI 1

MCP-3 MONOSIT KEMOATRAKTAN PROTEINI 3

MIP : MAKROFAJ ENFLAMATUAR PROTEIN

IL : INTERLOKIN

INF :INTERFERON

CXC : KEMOKIN

CXCR-4 : KEMOKIN RESEPTOR 4

TNF-a:TUMOR NEKROZIS FAKTOR a

QRTPCR : GERCEK ZAMANLI POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU
MAPK : MITOJEN-AKTIVE PROTEIN KiINAZ

HRP : HORSERADISH PEROKSIDAZ

NG NANOGRAM

ML: MILILITRE

NM : NANOMETRE

NO : NiTRIK OKSIT

SOD : SUPEROKSIT DISMUTAZ

XO : KSANTIN OKSIDAZ
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TIMP 2 : METALLO PEPTIDAZ INHIBITORU

IL 10 : INTERLOKIN 10

IL 8R : INTERLOKIN 8

P450 : SITOKROM

LIF : LOSEMI INFIBITOR FAKTOR

IL 11 : INTERLOKIN 11

IG B3 : IMMUNGLOBULIN BETA 3

OPN : OSTEOPONTIN

HIF 1 a HIPOKSIYLE INDUKLENEN FAKTOR

MVD MIKRODAMAR YOGUNLUGU

HOXA 10 : HOMEOBOX A10
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